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Resumo 

A insuficiéncia cardíaca (IC) é uma síndrome clínica 
complexa cujo tratamento farmacológico consiste no 
uso de fármacos inibidores da ECA, BRA, 
betabloqueadores, diuréticos e antagonistas da 
aldosterona. Dentre os fármacos com atividade 
inotrópica, para uso na IC em fase crónica, o fármaco 
de eleicáo é a digoxina; já na IC descompensada sáo 
utilizados a dobutamina e a milrinona. A 
farmacocinética é a ciéncia que estuda a absorqáo, 
distribuicáo, biotransformaqáo e excreqáo de fármacos; 
quando inserida na prática clínica, apresenta como 
hipótese fundamental a relaqáo que existe entre os 
efeitos farmacológicos do fármaco e sua concentraqáo 
no sangue ou no plasma. O estabelecimento de 
esquemas terapéuticos racionais de fármacos é feito a 
partir de seus parámetros farmacocinéticos como 
biodisponibilidade, volume de distribuiqáo, clearance 
e tempo de meia-vida, que podem ser modificados por 
inúmeros fatores. Neste estudo revisou-se a 
farmacocinética da digoxina, dobutamina e milrinona, 
avaliando-se as alteraqóes de seus parámetros 
farmacocinéticos em funqáo de fatores como idade, 
sexo, presenca de IC e interacóes medicamentosas. Este 
conhecimento aplicado aos diferentes grupos de 
indivíduos contribuirá para a racionalizaqáo da 
terapia, aproximando-se de um esquema terapéutico 
individualizado . 

Palavras-chave: Farmacocinética; Farmacoterapia; 
Cardiotónicos 


Abstract 

Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome 
whose pharmacological treatment includes the use 
of ACE inhibitors, ARBs, beta blockers, diuretics and 
aldosterone antagonists. Among drugs with inotropic 
activity, the drug of choice for use in chronic phase 
HF is digoxin, while dobutamine and milrinone are 
used for decompensated HF. Pharmacokinetics is the 
science studying the absorption, distribution, 
biotransformation and excretion of drugs. When 
inserted into clinical practice, its fundamental 
hypothesis is the relationship between the 
pharmacological effects of a drug and its 
concentration in the blood or plasma. The 
establishment of rational drug regimens is achieved 
through their pharmacokinetic parameters, such as 
bioavailability, distribution volume, clearance rate 
and half-life, which can be modified by countless 
factors. This study reviews the pharmacokinetics of 
digoxin, dobutamine and milrinone, assessing 
changes in their pharmacokinetic parameters that 
depend on factors such as age, gender, presence of 
HF and drug interactions. Applied to different groups 
of individuals, this knowledge will contribute to the 
rationalization of treatment, moving towards 
individualized regimens. 


Keywords: Pharmacokinetics; Pharmacotherapy; 
Cardiotonics 
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Introdugáo 

Insuficiéncia cardíaca 

A insuficiéncia cardíaca (IC) é uma síndrome clínica 
complexa de caráter sistémico, definida como disfuncáo 
cardíaca que ocasiona inadequado suprimento 
sanguíneo para atender as necessidades metabólicas 
tissulares, na presen^a de retomo venoso normal, ou 
fazé-lo somente com elevadas pressóes de enchimento 1 . 

No Brasil, a IC é a causa mais comum de internagáo 
por doen^a cardiovascular e, no ano de 2007, foi 
responsável por 2,6 % das hospitaliza^óes e 6 % dos 
óbitos registrados pelo SUS 1 . Sua principal etiologia é 
a cardiopatia isquémica associada á hipertensáo 
arterial 1 . O tratamento farmacológico da IC está 
baseado no uso de inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (IECA), como o captopril e o maleato 
de enalapril; os bloqueadores do receptor de 
angiotensina (BRA), como a losartana potássica; os 
betabloqueadores adrenérgicos (carvedilol, metoprolol 
e bisoprolol); os diuréticos de alga (furosemida) e o 
antagonista da aldosterona (espironolactona). 
Fármacos com atividade inotrópica positiva podem ser 
indicados para o tratamento e, como exemplos, pode-se 
citar a digoxina, as bipiridinas (amrinona e milrinona) 
e os agonistas dos receptores beta-adrenérgicos 
(dobutamina e dopamina) 2 . 

Farmacocinética 

A farmacocinética constitui um segmento da 
farmacologia que estuda processos sofridos pelo 
fármaco no organismo, processos estes que interferem 
diretamente em sua concentragáo no sangue e nos 
tecidos-alvo. Ou seja, na farmacologia, o estudo 
da absor^áo, distribuigáo, biotransforma^áo e 
excre^áo de fármacos está no ámbito da 
farmacocinética. Sáo parámetros farmacocinéticos: 
fator debiodisponibilidade (F); volume de distribuigáo 
(V d ); clearance (CL) e tempo de meia-vida (t 1/2 ) 3 . Dados 
farmacocinéticos dos fármacos objetos deste estudo 
encontram-se sumarizados no Quadro 1. 


Absorgáo 

A absorgáo descreve a taxa e a extensáo de saída do 
fármaco do seu local de administra^áo para a 
circulagáo sistémica, através da passagem por 
barreiras biológicas constituídas por células 
delimitadas por membranas plasmáticas. Ela pode 
ser avaliada por meio do primeiro parámetro 
importante no estudo da disposigáo de fármacos no 
organismo, o fator de biodisponibilidade (F), que 
traduz a fra^áo da dose do fármaco que alcanga o seu 
local de agáo ou um líquido biológico a partir do qual 
o fármaco tem acesso ao seu local de a^áo 4 " 6 . 

a) Digoxina 

Na administra(;áo intravenosa, o efeito da digoxina 
inicia-se em até 30 minutos, atingindo seu pico em 1-4 
horas 7,8 . Por via oral, o efeito tem início em até 2 horas, 
alcan^ando seu máximo em 2-6 horas. A absorgáo se 
inicia ainda no estómago e é concluída na parte 
superior do intestino delgado. Após as refeicjóes, 
observa-se retardamento na sua taxa de absorgáo, mas 
náo se verifica altera^áo na quantidade de fármaco 
absorvida, diferentemente do que ocorre em caso de 
refeigáo rica em fibras. Em sua formula^áo comprimido, 
a digoxina tem F em tomo de 0,75 (Quadro 1) e t 1/2 de 
36-44 horas, sendo possível sua administragáo uma 
vez ao dia 9 ' 10 . 

b) Dobutamina e milrinona 

Sáo fármacos administrados por via intravenosa, náo 
sofrendo absor^áo e atingindo a circula^áo sistémica 
de maneira direta, com F=l. Quando administrada em 
doses de manuten^áo, o início da agáo da dobutamina 
ocorre em até 10 minutos, atingindo seu máximo em 
10-20 minutos. Quando administrada em dose de 
ataque, a milrinona tem sua a^áo iniciada em 5-15 
minutos, sendo seguida de doses de manutentjáo 8 . 

Distribuicao 

A distribui^áo consiste no movimento do fármaco do 
sangue para os fluidos intersticial e intracelular. 


Quadro 1 

Parámetros farmacocinéticos de fármacos inotrópicos injetáveis 


Fármacos 

Dose 

Volume de 
distribuicao 
L/kg) 

Clearance 

(mL/min/kg) 

Tempo de 
meia-vida 
de eliminacao 

Via de eliminacao 

Digoxina 

0,25-0,5 mg 

6 a 8 

2,5 

30-40 horas 

50-70% inalterada 

na urina 

Dobutamina 

2,5 a 15 
(pg/kg/min) 

0,2 

60 a 120 

2-3 minutos 

Após metabolismo 

Milrinona 

0,375 a 0,75 
(pg/kg/min) 

0,4 a 0,5 

2,0 a 2,5 

2 horas 

Forma inalterada 
na urina 


Fonte: Lehtonen, et al. 
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circulando ligado a proteínas plasmáticas 6 . No sangue, 
a albumina é a proteína mais importante para o 
transporte de fármacos; as propriedades físico- 
químicas do fármaco e sua concentra^áo total 
influenciam a taxa de liga^áo ás proteínas. 

O processo de distribuigáo reflete fatores fisiológicos e 
propriedades físico-químicas dos fármacos. O débito 
cardíaco, o fluxo sanguíneo regional, a permeabilidade 
capilar e o volume do tecido determinam a taxa de 
distribui^áo de fármaco para os órgáos, sendo esta mais 
rápida para os tecidos nobres. Para fármacos fortemente 
lipossolúveis, a etapa limitante do processo de 
distribui^áo é a irriga^áo sanguínea, já que atravessam 
com facilidade a membrana biológica; já para os 
fármacos menos lipossolúveis e ionizados no pH do 
plasma, a difusáo através das membranas biológicas é 
a etapa que limita a distribukiáo 5 . 

O volume aparente de distribuigáo (V d ) é o segundo 
parámetro farmacocinético fundamental ao se 
estudarem os processos de disposicjáo de fármacos. 
Ele abrange a razáo entre a quantidade do fármaco 
no corpo e a concentragáo do fármaco no sangue ou 
plasma, dependendo do fluido onde for medido. Esse 
volume náo se refere obrigatoriamente ao volume 
fisiológico identificável, mas sim ao volume de fluido 
necessário para conter todo o fármaco no corpo na 
mesma concentra^áo medida no sangue/plasma. 
Assim, V d =Q/C p (Q=quantidade total do fármaco 
no organismo; Cp=concentra^áo plasmática), 
considerando o corpo um único compartimento 
homogéneo 11 . 

a) Digoxina 

O V d da digoxina é 7,3 L/kg 9 , indicando ampla 
d istribu iqao pelo corpo e sendo capaz de atravessar a 
placenta e a barreira hematoencefálica 10 ; um de seus 
efeitos é o aumento do tónus vagal 12 . As concentra^oes 
no cora^áo, fígado e músculo esquelético tendem a ser 
maiores que as concentra^óes plasmáticas. Ao contrário 
de outros fármacos que podem se depositar no tecido 
adiposo, a digoxina tem o músculo esquelético como 
principal tecido reservatório. Dessa maneira, quando 
usada cronicamente, suas doses devem ser ajustadas 
em fun^áo da massa magra do paciente 13 . Em casos de 
hipertireoidismo, o volume de d istr ibu iqao da digoxina 
se eleva, refletindo sua distribuigáo para o coragáo e 
músculos 7 . 

b) Dobutamina 

Em geral, a dobutamina possui V d =0,2 L/kg, ou seja, 
cerca de 20 % do peso corporal. Como seu t 1/2 é de dois 
minutos, seu início de a^áo é rápido, podendo ser 
administrada apenas com doses de manuten^áo 
(Quadro 1 ) . Assim, uma dose de ataque náo é necessária 
e a concentra^áo média de plató (C ss ), que corresponde 


á concentra^áo do fármaco ao alcan^ar o estado 
estacionário, é atingida após dez minutos do início da 
infusáo 14 . 

c) Milrinona 

Em geral, a milrinona apresenta V d =0,4L/kg e 
encontra-se cerca de 70 % ligada ás proteínas 
plasmáticas. Como seu t 1/2 é de duas horas, as 
infusóes geralmente sáo iniciadas com dose de 
ataque de 50 pg/kg, administrada lentamente 
durante dez minutos, e continuadas com doses de 
manuten^áo entre 0,375-0,750 pg/ min/kg 15 . 

Depuragáo: biotransformagáo e eliminagáo 

A biotransforma^áo e a elimina^áo sáo processos 
importantes para a depura^áo de fármacos. A 
biotransformagáo se define como a modifica^áo 
química sofrida por uma substáncia, tornando-a 
geralmente mais solúvel em água. Constitui a 
principal via de depura^áo de fármacos e de 
substáncias tóxicas e, embora náo seja o único, o 
fígado é o principal órgáo de biotransformagáo, 
devido a sua importante atividade enzimática. Além 
do fígado, essas rea^óes também ocorrem no trato 
gastrointestinal, rins e pulmóes. As rea^óes de 
oxida^áo microssomal hepática sáo as mais 
relevantes clinicamente por estarem associadas a 
diversas intera^óes medicamentosas 16 . 

Para a maioria dos fármacos e seus metabólitos, a 
principal via de elimina^áo é renal 6 . A excre^áo renal 
dos fármacos e seus metabólitos se faz por filtragáo 
glomerular, secre^áo tubular ativa e reabsorgáo tubular 
passiva 5 . Mudan^as na fungáo renal alteram os trés 
processos de maneira similar. Mesmo em indivíduos 
sadios, a fun^áo renal náo é constante. Em neonatos, a 
fmpáo renal é baixa comparada á massa corporal, mas 
amadurece rapidamente nos primeiros meses após o 
nascimento 5 . Na vida adulta, há um lento declínio na 
fungáo renal de 1% ao ano, após os 50 anos, de modo 
que, em idosos, um grau significativo de 
comprometimento se encontra presente 17 . 

O clearance (CL) é o parámetro mais importante a se 
considerar durante a elabora^áo de um regime 
terapéutico racional para a administragáo de fármacos 
em longo prazo. Pode ser definido como a capacidade 
do organismo de depurar um fármaco. O CL do fármaco 
por diferentes órgáos é aditivo, compondo o CL 
sistémico 5 . Esse parámetro farmacocinético, portanto, 
traduz o volume de plasma que é completamente 
depurado do fármaco por unidade de tempo, sendo 
expresso em L/hora ou mL/min 6 . Em fármacos 
administrados por via oral, é difícil estimar sua 
biodisponibilidade absoluta; assim, o parámetro 
clearance aparente (CL/F) representa a taxa de 
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depuragao do plasma para um determinado fármaco, 
por unidade de tempo e de acordo com sua 
biodisponibilidade, quando administrado por via 
oral 14 . 

O tempo de meia-vida de eliminagáo (t 1/2 ) é o quarto 
parámetro farmacocinético importante no estudo da 
disposigáo de fármacos. Ele traduz a taxa de remo^áo 
do fármaco a partir do organismo, sendo definido como 
o tempo em que a concentragáo plasmática do fármaco 
ou a sua quantidade no organismo leva para ser 
reduzido em 50 %. Este parámetro depende tanto do 
V d como do CL, como pode se observar na equagáo 1, 
de modo que constitui um índice pobre para avaliagáo 
da eliminagáo do fármaco per se. Entretanto, constitui 
um bom indicativo para a estimativa do tempo para 
alcance do estado estacionário e do melhor intervalo 
no caso de administra^áo de doses repetidas 5,6 . 

Equa^áo 1 

ty 2 = (0,693 x Vd) / CL 


a) Digoxina 

Este digitálico é excretado praticamente sob a forma 
inalterada na urina e, portanto, sua eliminagáo é 
altamente dependente da fun^áo renal, sendo seu 
CL=2,5 mL/min/kg. A intervalos de dose de 24horas, 
depura-se aproximadamente 1 / 3 da digoxina presente 
no organismo, já que seu t 1/2 é de 30-40 horas (Quadro 
1). Como o CL da digoxina é diretamente relacionado 
á fungáo renal, sua eliminagáo diária é fungáo do CL 
da creatinina, estimado pela creatinina sérica. Se há 
redu^áo do CL com consequente eleva^áo do t 1/2 , a 
dose de manuten^áo de digoxina deve ser reduzida, 
acompanhada ou náo de aumento no intervalo entre 
doses. O ajuste deve ser proporcional á altera^áo de 
CL e t 1/2 4 . 

b) Dobutamina 

A dobutamina possui CL=60-120 mL/min/kg e t 1/2 = 
2-3 minutos (Quadro 1), sendo a excre^áo 
principalmente pela urina sob a forma de metabólitos 
conjugados como 3-O-metil-dobutamina (inativo) 18 . A 
biotransformagáo da dobutamina ocorre basicamente 
por reagáo de fase II no fígado 5 . 


c) Milrinona 

Em adultos, a milrinona é excretada predominantemente 
pelos rins, na forma original (83%) ou de metabólito 
O-glicuronídeo (12%) 8 e uma pequena parcela é 
metabolizada no fígado 19 . A depura^áo renal média 
desse fármaco é de aproximadamente 2,0 mL/min/kg, 
indicativa de secre^áo ativa 20 . 

Farmacocinética clínica 

O princípio fundamental da farmacocinética clínica 
é a relagáo que existe entre os efeitos farmacológicos 
de um fármaco e sua concentra^áo no sangue ou no 
plasma, que traduz, para a maioria das substáncias, 
a sua concentragáo nos sítios de a^áo. Essa rela^áo 
foi bem documentada para vários fármacos. 
Entretanto, embora seja considerada positiva na 
farmacoterapéutica, a medida rotineira da 
concentra^áo de certos fármacos é impraticável 5 . 

A farmacocinética clínica tenta prover boa relagáo 
quantitativa entre dose e efeito além de um quadro em 
que a interpretagáo das concentra^óes plasmáticas do 
fármaco nos fluidos dos pacientes resulte em benefício 
para eles 21 . A importáncia no tratamento, portanto, 
baseia-se no aperfei^oamento da terapia, evitando-se 
efeitos indesejados que possam ser alcangados pela 
aplica^áo de seus princípios quando os esquemas 
terapéuticos sáo escolhidos e mudados 5 . 

Sendo assim, o cálculo da dose de manuten^áo 
apropriada é objetivo primário. Para manter C ss ou a 
concentragáo-alvo, a taxa de administragáo do f ármaco 
é ajustada para ser proporcional á taxa de depuragáo. 
Sabendo-se a concentragáo-alvo e os parámetros CL e 
F do fármaco para um paciente em particular, a dose e 
o intervalo entre doses apropriados podem ser 
calculados, de acordo com a equagáo 2. 

A dose de ataque constitui uma ou uma série de doses 
administradas no início da terapia com o objetivo de 
alcamjar a concentragáo-alvo rapidamente. Essa 
estratégia é importante quando o tempo para alcan^ar o 
estado de equilíbrio estável for demasiadamente longo 
para o quadro clínico em questáo, utilizando-se apenas 
doses de manuten^áo sucessivas. A dose de ataque 
pode ser determinada de acordo com a equagáo 3. 


Equagáo 2 

Dose de Manutengáo / intervalo entre doses ou taxa de infusáo = (Css x CL) / F 


Equagáo 3 

Dose de Ataque (mg / kg) = [Cp alvo (mg / L) X Vd (L / kg)[ / F 
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Em resumo, como a farmacocinética depende da sua 
estrutura química e de fatores fisiológicos dos pacientes 
que podem ser alterados em fungáo de aspectos 
ambientais, polimorfismos genéticos, intera^oes 
medicamentosas (medicamento-medicamento/ 
medicamento-alimento), idade e/ou comorbidades, o 
prescritor deve considerar a influéncia dessas 
varia^oes interindividuais no ato da prescrigáo, uma 
vez que o efeito terapéutico dos fármacos depende do 
fato de a sua C se encontrar dentro dos limites da 

P 

janela terapéutica, refletindo a concentra^áo do 
fármaco no tecido-alvo 3,22 . 

A farmacocinética clínica permite, entáo, que se 
determinem concentra^oes adequadas do fármaco 
no organismo através do ajuste de esquemas 
terapéuticos em presenga de anormalidades nos 
processos de absor^áo, distribuigáo e depuragáo dos 
fármacos refletidas nos respectivos parámetros 
farmacocinéticos 23 . 

As equa^oes 2 e 3 mostram a rela^áo entre as doses de 
manuten^áo e de ataque, respectivamente, e esses 
parámetros ilustram como, por meio deles, é possível 
racionalizar os esquemas terapéuticos, considerando 
os processos farmacocinéticos de cada fármaco para 
cada paciente. Ao se utilizarem dados específicos de 
grupos de pacientes aproxima-se da individualizagáo 
da farmacoterapia 3 . 

Buscando a individualizagáo da 
farmacoterapia 

Idade 

A varia^áo dos parámetros farmacocinéticos dos 
fármacos em fungáo da idade do indivíduo decorre da 
imaturidade ou faléncia de enzimas e de órgáos vitais 
para a depuragáo dessas substáncias. 

a) Digoxina 

Estudo envolvendo criangas até 15 anos analisou 
a influéncia de fatores como peso, idade, altura e 
presen^a de IC sobre o CL e o V d da digoxina 14 . Os 
dados encontrados mostraram diferen^as na 
farmacocinética deste fármaco quando comparada 
á de pacientes adultos. O CL se apresenta alterado 
em fun^áo do peso, altura e da presen^a de IC 24 - 25 . 
Fatores como peso e presen^a de IC também 
levaram ao aumento do V d da digoxina. Como 
observado na equa^áo 1, a queda do CL e o 
aumento do V d da digoxina levam a aumento 
significativo do t 1/2 5 . A modifica^áo dos 
parámetros farmacocinéticos da digoxina torna 
importante a realiza^áo de ajustes posológicos, 
uma vez que esse fármaco apresenta janela 
terapéutica estreita 13 . 


b) Dobutamina 

O fluxo sanguíneo renal se encontra diminuído no 
paciente idoso, mesmo na auséncia de nefropatia, 
sendo reduzido em 1% ao ano após os 50 anos. Da 
mesma forma, a fungáo e a massa renal sáo 
diminuídas 17 , sendo observada rcdu(;áo do clearance 
(CL) da creatinina (Tabela 1). Náo se pode negligenciar 
que há possibilidade de o decréscimo da fun^áo renal 
com a idade alterar o CL e, consequentemente, t 1/2 da 
dobutamina. Outros estudos devem ser realizados para 
avaliar a necessidade de ajuste de posologia da 
dobutamina em fun^áo da idade. 


Tabela 1 

Variagao do CL da creatinina (valores médios) de acordo 
com a faixa etária 


Faixa etária 

n 

Clearance da creatinina 
(mL/min)/l,73m 2 

17-24 

10 

140,2 

25-34 

73 

140,1 

35-44 

122 

132,6 

45-54 

152 

126,8 

55-64 

94 

119,9 

65-74 

68 

109,5 

75-84 

29 

96,9 


Fonte: Bressler & Bahl 22 


c) Milrinona 

O uso da milrinona em bebés prematuros foi 
estudado com o objetivo de definir a farmacocinética 
nesses pacientes e de estabelecer um regime de 
infusáo que prevenisse o baixo fluxo sanguíneo nas 
primeiras 12 horas do nascimento. Considerando os 
parámetros farmacocinéticos da milrinona em 
crian^as, os bebés prematuros apresentaram, apesar 
do menor V d , maior i em fun^áo da imaturidade 
da fun^áo renal, o que determina um menor CL. O 
regime ideal foi a infusáo a 0,75 pg/kg/min por trés 
horas, seguida de infusáo a 0,2 pg/kg/min até 18 
horas de nascimento 26,20 . 

IC e comorbidades 

a) Digoxina 

Como o CL da digoxina é diretamente relacionado á 
fun^áo renal, sua elimina^áo diária é fun^áo do CL da 
creatinina, estimado pela creatinina sérica. O t 1/2 da 
digoxina em pacientes com fun^áo renal normal é de 
30-40 horas (Quadro 1), o que pode se elevar em 
portadores de insuficiéncia renal e pacientes anúricos 7 . 
Em portadores de IC, os parámetros farmacocinéticos 
da digoxina sáo diferenciados e, portanto, o CL do 
fármaco pode ser 23,5 % menor e o V d 75 % maior que 
em pacientes náo portadores da síndrome 24,25 . Em 
casos de hipertireoidismo, o volume de distribui^áo 
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da digoxina se eleva, refletindo sua distribuigáo para 
o coragáo e músculos 8 . 

b) Dobutamina 

Em pacientes portadores de IC, o fluxo sanguíneo 
hepático pode se encontrar reduzido, diminuindo o 
metabolismo de fármacos catalisado por enzimas de 
fase I e/ou de fase II. Como consequéncia da redugáo 
da biotransforma^áo de fase II, parámetros 
farmacocinéticos da dobutamina, como CL e t 1/2 , 
podem estar alterados, elevando C p na auséncia de 
ajuste da posologia, sendo fundamental sua 
observagáo no momento de se escolher a taxa de infusáo 
de dobutamina 327 . 

c) Milrinona 

Em pacientes com IC, F da milrinona administrada 
por via oral parece ser reduzida enquanto há aumento 
do V d e o CL é drasticamente reduzido quando 
comparado a voluntários sadios. Assim, o aumento 
do V d e a redu^áo do CL resultam em aumentos 
proporcionais no t 1/2 deste fármaco 28 . Quando 
administrada pela via parenteral em pacientes com 
IC em fase aguda (classes NYHA III ou IV), a milrinona 
apresenta redugáo do CL em 50 % em comparagáo 
com indivíduos sadios, o que ressalta a importáncia 
do monitoramento da eficácia e seguran^a deste 
fármaco 29 . 

Os rins sáo responsáveis pela eliminagáo de mais de 
60% da milrinona 22 . A rela^áo entre a depura^áo da 
creatinina e a depura^áo renal desse fármaco é 
significativamente linear; logo, ajustes na posologia 
podem ser necessários em casos de insuficiéncia renal, 
para evitar um quadro de toxicidade 30 . Estudo 
envolvendo seis pacientes com IC descompensada 
(NYHA IV) e realizando hemofiltra^áo, com idade 
entre 33-72 anos, mostrou um t 1/2 médio de 20,1 horas 
para esse fármaco, em virtude da fun^áo renal 
debilitada dos participantes do estudo e da alta taxa 
de ligagáo a proteínas plasmáticas da milrinona, 
elevando sua concentra^áo plasmática 19 . Portanto, é 
essencial o ajuste da dose ou do intervalo entre doses 
da milrinona durante a terapia de substituigáo renal, 
em pacientes com IC aguda 19 . 

Sexo 

a) Digoxina 

Estudo de 2006 mostrou que, em indivíduos do sexo 
masculino, mas náo do sexo feminino, a associagáo 
do betabloqueador carvedilol á digoxina leva ao 
aumento da biodisponibilidade do digitálico, da sua 
C máx e da área sob a curva (AUC) do gráfico C p x 
tempo 31 . Esse dado aponta para a necessidade de a 
dose de digoxina em homens usando carvedilol ser 
menor que em mulheres sob a mesma associagáo 31 . 


b) Dobutamina e milrinona 

Náo foram encontrados dados relevantes sobre 
diferen^as nos parámetros farmacocinéticos desses 
fármacos entre homens e mulheres. O uso de 
dobutamina e milrinona é contraindicado em gestantes 
e náo é recomendada a amamentagáo durante o 
tratamento ou esta deve ser feita com cautela 8 . 

Intera^oes medicamentosas do tipo farmacocinéticas 

a) Digoxina 

A digoxina apresenta intera^oes que podem ser 
farmacodinámicas ou farmacocinéticas. No último 
caso, como a digoxina tem uma janela terapéutica 
estreita, é importante monitorar sua C durante o 
tratamento 3 . Este digitálico é suéstrato da 
glicoproteína P, que medeia o efluxo dependente de 
ATP em tecidos-chave como o intestino delgado, 
fígado, rins e barreira hematoencefálica 32 . Inibidores 
da glicoproteína P, como amiodarona e carvedilol, 
podem aumentar a biodisponibilidade ou diminuir o 
CL da digoxina, favorecendo a intoxicagáo 
digitálica 33 " 35 . No caso da intera^áo entre carvedilol e 
digoxina, como discutido anteriormente, a 
biodisponibilidade do digitálico é aumentada apenas 
em indivíduos do sexo masculino 31 . A redugáo do CL 
e do V d em intera^oes da digoxina com moduladores 
da glicoproteína P torna importante o ajuste da dose 
de manuten^áo da digoxina (equa^áo 2). 

b) Dobutamina 

Estudo com pacientes pediátricos em unidade de 
terapia intensiva mostrou que nem idade, peso, sexo, 
estado da doen^a, tempo de infusáo, disfungáo renal 
ou hepática foram consideradas covariáveis dos 
parámetros CL e t 1/2 da dobutamina 27 . Entretanto, 
verificou-se que a administra^áo concomitante de 
dopamina com dobutamina altera a farmacocinética 
da dobutamina 27 . Outros estudos mostraram que, nos 
pacientes em uso de betabloqueadores, o fluxo 
sanguíneo hepático pode estar reduzido, gerando a 
diminui^áo do metabolismo de fármacos 3,5 . 

c) Milrinona 

Náo sáo conhecidas intera^oes medicamentosas 
significativas para esse fármaco que impliquem 
aumento ou diminui^áo de sua C p 36 . 

Conclusdes 

Os parámetros farmacocinéticos dos fármacos 
estudados sáo alterados fundamentalmente em 
pacientes com insuficiéncia cardíaca. A idade afeta 
categoricamente apenas a farmacocinética da 
digoxina e da milrinona. Pouco se sabe ainda sobre a 
interferéncia do sexo na farmacocinética dos 
cardiotónicos. 
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Quanto ás intera^oes medicamentosas, há grande 
influéncia de outros fármacos, principalmente na 
farmacocinética da digoxina, sendo importante 
monitorar C p durante o uso do digitálico. Os estudos 
também mostraram a releváncia de se monitorar a 
fun^áo renal através do CL da creatinina, 
principalmente para a milrinona, devendo-se corrigir 
a posologia já que há relagáo direta entre a fungáo renal 
e a depuragáo do fármaco, com repercussáo sobre t 1/2 . 

O conhecimento da farmacocinética geral dos 
cardiotónicos e da variagáo de seus parámetros 
farmacocinéticos em diferentes grupos de indivíduos 
permitirá á equipe clínica a racionaliza^áo da terapia, 
aproximando-se de um esquema terapéutico 
individualizado . 
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